Определение функций выживания и рисков коронарной смерти пациентов с инфарктом миокарда by Высоцкая, Елена Владимировна et al.
11
Математика и кибернетика - фундаментальные и прикладные аспекты
У пропонованій статті авторами роз-
глянуті деякі аспекти визначення функцій 
виживання та ризиків коронарної смерті 
для пацієнтів з інфарктом міокарда. Для 
визначення функції виживання та інтен-
сивності смерті було запропоновано вико-
ристати таблиці часів життя з наступним 
регресійним аналізом на основі непараме-
тричної моделі Кокса
Ключові слова: інфаркт міокарду, табли-
ці часу життя, функція виживання, модель 
Кокса
В предлагаемой статье авторами рас-
смотрены некоторые аспекты определения 
функций выживания и рисков коронарной 
смерти для пациентов с инфарктом мио-
карда. Для определения функции выживания 
и интенсивности смерти было предложено 
использовать такие методы статистиче-
ского анализа, как Таблицы времен жизни с 
последующим регрессионным анализом на 
основе непараметрической модели Кокса
Ключевые слова: инфаркт миокарда, 
таблицы времени жизни, функция выжива-
ния, модель Кокса
In the offered article authors are consid-
er some aspects of determination functions of 
survival and risks of coronal death for patien-
ts with heart attack of myocardium. For dete-
rmination of survival’s function and intensity 
of death it was offered to use such methods of 
statistical analysis, as tables of life times with 
a subsequent regressive analysis on the basis 
Coks non-parametric model
Key words: heart attack of myocardium, 
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1. Введение
Сердечно-сосудистые заболевания в Украине заби-
рают жизнь примерно у 52 человек в час. Главная при-
чина смертности – острый инфаркт миокарда (ОИМ), 
который требует неотложного проведения интенсив-
ной терапии. По данным справочника «Стан здоров’я 
населення України», в стране регистрируется от 46 
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до 49 тыс. случаев инфаркта миокарда в год, что в 3-4 
раза меньше, чем в развитых странах, а смертность и 
летальность от инфаркта миокарда – в 2-3 раза выше 
показателей стран Европы и США.
Летальность при ОИМ в лечебных учреждениях 
Украины намного выше, чем в зарубежных клиниках, 
и составляет 15-18% на протяжении последних 5-8 лет 
[1, 2].
У больных с диагнозом острый инфаркт миокарда в 
каждом конкретном случае выбор лечебной стратегии 
и интенсивной терапии будет зависить от риска смерти 
или развития инфаркта.
Риск смерти и развитие острого инфаркта миокар-
да увеличивается с возрастом.
При этом на риск летального исхода могут влиять 
различные факторы, являющиеся признаками плохо-
го прогноза [3, 4].
Поэтому, прогностически важным и актуальным 
является определение функции выживания и риска 
коронарной смерти с момента проявления острого ин-
фаркта миокарда в течении всего периода наблюдения 
за пациентом.
2. Постановка проблемы и обзор нерешенных вопросов 
На сегодняшний день одним из распространен-
ных методов оценки выживаемости является метод 
Каплана-Мейера. Этот метод позволяет построить 
эмпирическую функцию выживания по реальным 
наблюдениям.
В методе Каплана-Мейера каждое наблюдение 
учитывается индивидуально, группировка близких 
наблюдений не производится. Поэтому указанный 
метод применяется при малом количестве наблюде-
ний.
Однако, для точности прогнозирования исхода 
перенесенного инфаркта миокарда и определении 
периода наибольшего риска летального исхода, не-
обходимо иметь достаточную выборку значений для 
анализа.
Также, на исход острого инфаркта миокарда могут 
влиять значения клинических и биохимических пока-
зателей крови пациента, учет которых невозможен при 
проведении анализа выживаемости методом Каплана-
Мейера [5, 6].
После нахождения оценок функции выживания 
и функции мгновенного риска перед исследователем 
встает вопрос о зависимости полученных значений от 
каких-либо факторов, например, пола, возраста, по-
казателей клинического и биохимического анализов 
крови и т. д., а также, зависимость параметров вы-
живаемости от времени. Для этих целей при анализе 
выживаемости используют различные регрессионные 
модели.
При разработке регрессионных моделей, характе-
ризующих выживаемость после перенесенного остро-
го инфаркта миокарда, необходимо учитывать спе-
цифику как функции выживаемости, так и данных 
влияющих на нее.
При этом независимые переменные, связанные с 
временем жизни, как правило, нелинейные. Поэтому, 
классические методы множественной регрессии могут 
оказаться достаточно грубыми и не почувствовать не-
которые корреляционные зависимости. Так же наличие 
цензурированных данных накладывает определенный 
отпечаток на методику построения модели, что в свою 
очередь не применимо для стандартных регрессионных 
моделей [7].
Существует три класса непараметрических моде-
лей, учитывающих особенности анализа выживаемо-
сти.
К этим классам относятся: экспоненциальная ре-
грессионная модель; модель пропорциональных ин-
тенсивностей Кокса; модель Кокса для переменных, 
зависящих от времени [8, 9].
Применение экспоненциальной регрессионной мо-
дели предполагает наличие двух сравниваемых групп 
и определения неизвестной константы а, влияющей на 
функцию логарифма правдоподобия оцениваемой мо-
дели, что приводит к дополнительным вычислениям и 
оценкам.
Применение модели Кокса для переменных, за-
висящих от времени основным фактором является 
время, введение дополнительной функции которого 
в значительной степени будет зависеть от динамики 
влияющих факторов.
Так как при анализе времени жизни используются 
значения факторов в дискретные отсчеты времени, то 
использование данной модели не представляется воз-
можным.
3. Цель работы
Целью данной работы является определение функ-
ции выживания и риска коронарной смерти пациентов 
с инфарктом миокарда с использованием статистиче-
ских методов выживаемости.
4. Определение функции выживания
Для проведения анализа выживаемости были ис-
пользованы статистические наблюдения 29 пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда. Для построения 
регрессионной модели Кокса дополнительно исполь-
зовались данные клинического и биохимического 
анализов крови. Наблюдения проводились в течение 
1 года.
В каждом случае фиксировался день возник-
новения острого инфаркта миокарда (m1 – месяц 
поступления, d1 – день поступления, g1 – год посту-
пления) и день окончания наблюдения (m2 – месяц 
выписки/смерти, d2 – день выписки/смерти, g2 – год 
выписки/смерти) либо в связи со смертью (полное 
наблюдение (0)), либо в связи с выбытием (цензури-
рованное наблюдение (1)). За единицу времени нами 
был взят квартал. В качестве факторов, влияющих 
на исход инфаркта миокарда, были выбраны следу-
ющие информативные показатели: СОЭ (скорость 
оседания эритроцитов), тромбоциты и связанный 
билирубин. 
Данные о начале и окончании наблюдений были 
оформлены в соответствующую таблицу (рис. 1) и 
обрабатывались с использованием системы STATIS-
TICA [6].
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По указанным начальным данным программа по-
строила таблицу времени жизни, в которой все данные 
были приведены к одному началу исследования (рис. 2).
Проанализируем полученные результаты. Первые 
3 столбца таблицы характеризуют разбиение всего 
временного промежутка на 3 интервала.
Рис. 1. Исходные данные
Рис. 2. Таблица времени жизни
На начало рассмотрения количества всех паци-
ентов (Number Entering) составляет 30 человек. При 
этом доля умерших (Number Dying) на 1 интервале со-
ставила 14 пациентов. Плотность вероятности смерти 
(Probity Density) в первые 15 дней составила ≈ 0.036, 
а в следующие ≈ 0.006. Указанная характеристика 
свидетельствует о неравномерности распределения 
смертности по интервалам. Так, по полученным дан-
ным, можно сказать, что повышенная вероятность 
смертности наблюдается на 1 интервале, который со-
ставляет ≈ 16 дней. При этом функция мгновенного 
риска (Number of Hazard) на втором интервале состав-
ляет ≈ 0.050.
Одной из важнейших характеристик при анализе 
выживаемости с помощью таблиц жизни является ме-
диана выживаемости (Median life experience). Данная 
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живания будет являться связанный билирубин (Wald 
statistic ≈ 3.970, р=0.046).
Полученная в результате анализа функция выжи-
вания для средних независимых переменных (рис. 4) 
говорит о том, что факторы, влияющие на время жизни 
и само время жизни связаны нелинейно.
Для определения функции мгновенного риска 
смерти может быть использована экспоненциальная 
модель вида:
log{ ( ) / ( )}λ λt t b b x b x b x0 0 1 1 2 2 3 3= + + + ,
где b0  – лог-правдоподобие регрессионной модели 
Кокса;
b1, b2, b3 – коэффициенты предикторов для СОЭ, 
тромбоцитов и связанного билирубина, соответственно.
Из графика видно, что наибольшая интенсивность 
смертности наблюдается в период от 1 до 9 дней после 
перенесенного острого инфаркта миокарда (р=0.550 ÷1).
Предположив, что все независимые переменные 
можно определить среднее значение времени жизни и 
его стандартное отклонение (рис. 5).
Рис. 5. Средние значения и их стандартные отклонения
Из таблицы средних значений и стандартных от-
клонений видно, что средний период жизни после пере-
несенного инфаркта миокарда составляет ≈ 10 дней.
характеристика показывает середину теоретического 
времени жизни случайно выбранного пациента по-
сле начала отсчета и определяет период, в течение 
которого пациент с вероятностью ½ будет жить. По 
полученным данным можно сказать, что если пациент 
с острым инфарктом миокарда прожил ≈16 дней, то с 
вероятностью ½ он проживет еще ≈ 14 дней, что соот-
ветствует действительности.
5. Построение регрессионной модели Кокса
Для того чтоб точно сказать, какие пациенты оста-
нутся живы после перенесенного острого инфаркта 
миокарда, построим регрессионную модель Кокса. 
Модель Кокса или модель пропорциональных 
интенсивностей представляет собой произведение 
двух сомножителей, один из которых характеризует 
объект, другой – базовую функцию мгновенного ри-
ска. Согласно предположению про-
порциональности, отношение функ-
ций интенсивностей для умерших 
и выживших пациентов не будет 
зависеть от времени, что заведомо 
говорит о высоком риске летального 
исхода после перенесенного остро-
го инфаркта миокарда. На функции 
интенсивности исследуемой группы 
особым образом влияют показате-
ли крови. Определим, существует 
ли зависимость между факторами 
СОЭ, тромбоциты и связанный би-
лирубин и временем жизни пациен-
та с помощью системы STATISTICA. 
Максимизация логарифма правдо-
подобия в регрессионной модели 
Кокса будем оценивать с помощью 
метода Ньютона-Рафсона. В каче-
стве пороговых значений влияющих 
факторов установим критические 
зн ачен и я д л я с о от ве тст ву ющ и х 
пока зателей. Так для СОЭ кри-
тическим значением 15 мм/ч, для 
тромбоцитов – 360.0·109/л, для свя-
занного билирубина – 5.1 мкмоль/л. 
Результат проведения регрессионного анализа с по-
мощью модели Кокса представлены на рис. 3.
Рис. 3. Оценка параметров регрессионной модели Кокса
Полученное значение критерия χ2  для модели 
Кокса высокозначимо (р ≈ 0.006), поэтому можно ска-
зать, что по крайней мере 1 из факторов значимо 
связан с выживаемостью. Оценив t-значения можно 
сказать что все 3 фактора в какой-то степени влияют 
на функцию выживания в исследуемой группе. При 
этом наиболее важным предиктором для функции вы-
Рис. 4. Функция выживания для средних независимых переменных
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6. Выводы
На сегодняшний день методы анализа выживае-
мости интенсивно применяются в медицине и в част-
ности при определении продолжительности жизни 
после перенесенного острого инфаркта миокарда. Ис-
пользование таблиц времен жизни позволило оценить 
такие важные показатели, как функция выживания 
и медиана ожидаемого времени жизни. Анализ этих 
показателей позволил сделать вывод о том, что с веро-
ятностью ½ пациент, перенесший инфаркт миокарда, 
может прожить как минимум 14 дней. Данный времен-
ной промежуток является наиболее критическим, так 
как плотность вероятности смерти (Probity Density) в 
данный промежуток времени в 6 раз выше, чем во все 
последующие промежутки.
При исследовании зависимости влияния СОЭ, 
тромбоцитов и связанного билирубина и временем 
жизни пациента была использована модель пропор-
циональных интенсивностей Кокса. Данная регресси-
онная модель позволила не только выявить наличие 
связи между отдельными факторами и временем жиз-
ни, но и составить соответствующую регрессионную 
модель. Рассчитанное значение показателя χ2  говорит 
об адекватности применения регрессионной модели 
Кокса к исследуемой группе. Использование критерия 
Вальда для определения наиболее важных предикто-
ров регрессионной модели позволило выявить факто-
ры, влияющие на функцию интенсивности, подтвердив 
интуитивные предположения о влиянии показателей 
клинического и биохимического анализов крови на 
функцию выживания и степень риска в ближайшие 
дни после перенесения острого инфаркта миокарда, 
что дает возможность врачу менять методику лечения. 
Анализ средних значений выживаемости подтвердил 
предположения о том, что критический период после 
перенесения острого инфаркта миокарда составляет 
около двух недель (Mean days ≈10 дней).
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